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摘要  
多取代环戊基胺是许多具有生物性或药理功能的天然产物的骨架结构。
经典的 Nazarov 环化反应通过戊二烯基阳离子发生 4π 电环化，是合成五元
碳环最重要的方法之一。但以戊二烯亚胺为底物的 4π 电环化反应，即亚胺
型 Nazarov 反应，至今尚未被系统研究过，是极具挑战性的课题。本论文直
接从仲酰胺出发在本实验室前期发展的酰胺活化形成碳-碳键方法学基础上
利用仲酰胺与有机三氟硼酸钾发生亲核加成反应并串联亚胺纳扎罗夫反应
“一锅法”合成多取代环戊烯亚胺类化合物。主要取得的结果如下：1、以 α，
β-不饱和仲酰胺为底物与有机三氟硼酸钾反应制备了一系列 3-亚胺-1, 4-戊
二烯类化合物。2、以，-不饱和仲酰胺为底物与有机三氟硼酸钾反应经
Tf2O-活化烯基化-串联亚胺 Nazarov 环化反应“一锅法”反应合成一系列多取
代共轭环戊烯亚胺类化合物并考察了不同位置上的不同取代基对该反应的
影响。3、初步研究了该反应的机理。 
 
关键词：酰胺活化  多取代戊二烯亚胺   亚胺纳扎罗夫反应  有机三氟硼
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ABSTRACT 
Polysubstituted cyclopentylamines scaffolds are ubiquitous in both natural 
products and biologically important molecules. The classical Nazarov reaction through 
a conrotatory 4π-electron electrocyclic ring closure of a pentadienyl cation is one of the 
most important protocol to construct these skeletons. However, the study of Imino-
Nazarov cyclization, which features electrocyclic ring closure of pentan-1, 4-diene-3-
imines, remain scarce till now. On the basis of our long-standing interest in amide 
activation, in this paper, a one-pot cascade of direct vinylation of ,-unsaturated 
secondary amides with potassium organotrifluoroborates and the subsequent Imino-
Nazarov cyclization to prepare polysubstituted cyclopentenimines has been reported, 
the main results and observations are listed as follows: 
(1) A high-yielding synthesis of polysubstituted pentan-1, 4-diene-3-imines from 
,-unsaturated secondary amides and potassium organotrifluoroborates has been 
developed. 
 (2) On the basis of direct vinylation of ,-unsaturated secondary amides with 
potassium organotrifluoroborates cascaded with imino-Nazarov cyclization, a one-pot 
preparation of polysubstituted cyclopentenimines has been developed. 
(3) The preliminary study of reaction mechanism has been performed. 
 
Key words：amide activation     polysubstituted cyclopentenimines 
imino-Nazarov reaction  potassium organotrifluoroborate
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缩略语简表  
Ac acetyl / 乙酰基 
Allyl propylene / 烯丙基 
Ar aryl / 芳基 
Bn benzyl / 苄基 
Boc t-butoxycarbonyl / 叔丁氧羰基 
2-Cl-Py 2-chloropyridine / 2-氯吡啶 
2-F-Py 2-fluoropyridine / 2-氟吡啶 
m-CPBA m-chloroperoxybenzoic acid / 间氯过氧化苯甲酸 
DBU 1,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene / 1,8-二氮杂双环[5,4,0]十一碳-7-烯 
DCC dicyclohexylcarbodiimide/ 二环己基碳二亚胺 
DCM dichloromethane / 二氯甲烷 
DEAD diethyl azodicarboxylate / 偶氮二甲酸二乙酯 
DIAD diisopropylazodicarboxylate / 偶氮二甲酸二异丙酯 
DIBAL-H diisobutylaluminum hydride / 二异丁基氢化铝 
DMAP 4-N,N-dimethylaminopyridine / 4-N,N-二甲氨基吡啶 
DMF N,N-dimethylformamide / N,N-二甲基甲酰胺 
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缩略语简表 
 
VI 
 
DMSO dimethylsulfoxide / 二甲基亚砜 
DTBMP 2,6-di-tert-butyl-4-methylpyridine / 2,6-叔丁基-4-甲基吡啶 
EDCI 
1-ethyl-3-(3-dimethyllaminopropyl)carbodiimidehydrochloride/ 1- 乙基 -(3-
二甲基氨基丙基)碳二亚胺盐酸盐 
Ms methylmethanedisulfonyl / 甲烷磺酰基 
Ph phenyl / 苯基 
PTSA  p-toluenesulfonic acid / 对甲苯磺酸 
Py (pyr). pyridine / 吡啶 
TBS (TBDMS) t-butyldimethylsilyl / 叔丁基二甲基硅基 
TEA triethylamine / 三乙胺 
TES triethylsilyl / 三乙基硅基 
TFA 
Tf2O 
trifluoroacetic acid / 三氟乙酸 
trifluoromethanesulfonyl anhydride / 三氟甲磺酸酐 
THF tetrahydrofuran / 四氢呋喃 
TMS trimethylsilyl / 三甲基硅基 
TMSOTf trimethylsilyl triflate / 三氟甲磺酸三甲基硅酯 
Ts 4-toluene sulfonyl / 对甲苯磺酰基 
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第一章  引言  
有机合成在医药、材料、生命科学等领域的应用都占着举足轻重的地位，在
有机合成中最重要是碳碳键形成，它是合成新有机化合物的基石。自有机化学发
展以来碳-碳键的形成一直都是有机合成的核心内容之一。通过运用价廉、易得、
高效、环保的有机试剂来发展新的碳-碳键形成方法，始终是有机合成中最为核
心的研究课。2006 年 P. A. Wender 教授提出了“步骤经济性”概念，即以最少的反
应步骤快速高效合成目标分子[1]。这一方向是有机合成方法学的重要的研究方向。
因此近年来，在这一方向发展的 “一锅反应”具有高效合成、操作简单、经济性
等特点，快速且最大限度地减少后处理和分离纯化操作，接近理想合成的理念。 
酰胺是一类较高氧化态和高稳定性的一类羧酸衍生物，常作为胺的保护基、
C–H键活化的导向基等，还是重要的有机合成和药物合成中间体，同时也是构成
蛋白质的结构特征，在生物系统中占据不可替代的位置[2]。然而，在酰胺分子中，
氮原子上的孤对电子与羰基的 π 反键形成 p-π 共轭，使得酰胺中的C–N单键具
有某些双键的性质，从而导致酰胺羰基的亲电性显著降低（图1.01）。因此，相比
较其他羧酸衍生物其反应活性较低，难以直接与亲核试剂加成转化形成碳-碳键。
毫无疑问，这在很大程度上限制了酰胺在有机合成中的应用。酰胺活化则是一个
解决的策略[3]。本实验室近年来一直致力于的酰胺活化形成碳-碳键的工作。利用
三氟甲磺酸酐作为活化试剂，因其中的磺酰基负离子是较好的离去基，且三氟甲
磺酸酐具有很强的亲电性，易与酰胺羰基氧原子结合，形成强亲电中间体，从而
实现酰胺的活化[4]。 
 
图 1.01 
近些年来，有机硼试剂由于其独特的绿色化学特色和具有良好的官能团容忍
性，已成为在有机合成中形成碳-碳键最常用的有机金属试剂之一。有机硼试剂
由于本身和副产物低毒、对环境污染小，符合绿色化学的特点，已成为在有机合
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成中形成碳–碳键最常用的有机金属试剂之一。由于硼原子的空轨道，容易被水
或氧气进攻，导致有机硼试剂的稳定性不太好。而研究表明，有机三氟硼酸钾能
够克服有机硼试剂的缺点，正逐渐成为一种理想的、具有研究意义和使用价值的
有机硼亲核试剂。它们的优点主要表现在：1）易于制备，纯化简单；2）稳定性
好，易于操作；3）不易发生自身偶联反应。此特点减少了有机三氟硼酸钾在反
应中的用量并提高了原料的利用率；4）可以承受多种常规有机反应条件，如氧
化反应、还原氨化反应、取代反应、缩合反应、1,3-环加成等，可以在确保硼-碳
键不受影响的前提下对简单试剂进行进一步的结构修饰。因此在有机合成上具有
极大的应用潜力，已被广泛运用到各类型的反应中[5]。 
在有机合成化学中，五元环类化合物占据着十分重要的地位，是许多具有生
物活性或药理功能的天然产物的骨架结构[6]。因此发展一种简易且快速构筑五元
碳环的反应引起了合成界广大的兴趣。Nazarov 环化反应以俄国化学家 Nazarov 
Ivan Nikolayevich 而命名的，在 1903 D. Vorländer 发现这一反应，在 1940 年到
1950 年间 Nazarov 对这一反应进行了深入的研究，定义为由质子酸或是 lewis 酸
催化二乙烯酮或是其前体经戊二烯阳离子中间体发生电环化的反应，反应通过简
单的轨道重组形成新的碳-碳键而得到环戊烯酮及其衍生物[7]。长期以来这一方
法都被视为合成一系列五元碳环的通用方法之一，且在复杂天然产物和药物中间
体的合成中得到广泛应用，由此在有机合成领域吸引了广泛的关注（图 1.02）。 
 
图 1.02 
此外，近些年来关于 Nazarov 环化反应的演化有很多，其中就包括了亚胺型
Nazarov 环化反应[8]，但是，目前并未有基于 3-亚胺-1, 4-戊二烯类化合物 1.08的
亚胺 Nazarov环化反应见诸报道（图 1.03）。 
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图 1.03 
本论文的主要研究目标：直接从仲酰胺出发在本实验室前期研究酰胺活化形
成碳-碳键的基础上，利用有机三氟硼酸钾与活化仲酰胺亲核加成反应，串联亚
胺纳扎罗夫反应一锅法合成多取代环戊烯亚胺类化合物（图 1.04）。本论文的主
要内容如下： 
1、研究了以, -不饱和仲酰胺 a 为底物与有机三氟硼酸钾 b反应制备了一系列
多取代 3-亚胺-1, 4-戊二烯类化合物。 
2、研究了以, -不饱和仲酰胺 a 为底物与有机三氟硼酸钾 b 经 Tf2O-活化烯基
化-串联亚胺 Nazarov 环化 “一锅法”反应合成一系列多取代共轭环戊烯亚胺
类化合物并考察了不同位置上的不同取代基对该反应的影响。 
3、初步研究该反应的机理。 
 
图 1.04 
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第二章 仲酰胺活化合成 3-亚胺-1, 4-戊二烯类化合物
的研究 
近年来，有机硼试剂由于本身和副产物低毒、对环境污染小，符合绿色化学
的特点，已成为在有机合成中形成碳-碳键最常用的有机金属试剂之一。由于硼
原子的空轨道，容易被水或氧气进攻，导致有机硼试剂的稳定性不太好。而有机
三氟硼酸钾正逐渐成为一种理想的、具有研究意义和使用价值的有机硼亲核试剂
[1]。它们的优点主要表现在：1）易于制备，纯化简单；2）稳定性好，易于操作；
3）不易发生自身偶联反应。4）可以承受多种常规有机反应条件，如氧化反应、
还原氨化反应、取代反应、缩合反应、1, 3-环加成等，可以在确保碳-硼键不受影
响的前提下对简单试剂进行进一步的结构修饰。因此在有机合成上具有极大的应
用潜力，已被广泛运用到各类型的反应中。 
α，β-不饱和亚胺在有机化学中是一类重要的结构单元，是合成具有生物活
性的氮杂环化合物、天然产物生物碱和药物的关键中间体。其具有一定的亲电性，
可以发生很多重要的反应如：还原反应、1, 2-和 1, 4-加成反应、[4+2]环加成反应
等。同时，亚胺作为一类前手性化合物，在转化为手性胺类化合物方面有很重要
的角色。此外对于 3-亚胺-1, 4-戊二烯化合物来说其不仅仅是很多天然产物重要
的合成切块，例如经过氮杂 Diels-Alder 反应其可用于合成六元杂环[2]。另一方面，
可用做亚胺 Nazarov环化反应研究的底物合成环戊烯亚胺类化合物。 
仲酰胺是一类非常稳定易得的羰基化合物。本课题组一直以来致力于酰胺活
化-还原烷基化研究。近期我们报道了利用酰胺与烯烃反应形成共轭不饱和酮及
亚胺的方法，在此基础上我们发现当以, -不饱和仲酰胺在三氟甲磺酸酐活化下
与有机三氟硼酸钾反应可高效得到 3-亚胺-1, 4-戊二烯化合物。需指出的是对于
多取代 3-亚胺-1, 4-戊二烯化合物的系统合成的研究鲜有报道。因此，实现由, -
不饱和仲酰胺到 3-亚胺-1, 4-戊二烯化合物的一步转化，是一个具有重要意义的
课题。 
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第一节 文献回顾 
2.1、合成 3-亚胺-1, 4-戊二烯化合物相关文献回顾 
在现今的文献中，鲜有文献系统报道 3-亚胺-1, 4-戊二烯化合物的合成，其
合成并不简单，而且多是碳 2 位和碳 4 位无取代的。仅有少数产率较好的例子是
直接利用胺与酮缩合形成，但所用酮的结构也受一定限制。 
在 1986 年，Masanori Kosugi 报道了利用亚胺酰卤 2.01 与有机锡化合物 2.02
在钯络合物的催化下反应合成一系列共轭的亚胺类化合物 2.03。但是反应温度一
般需要 120 ℃。另外其也对卤代物与有机锡亚胺反应进行研究。对于有机锡亚
胺类化合物来说主要分为 C-有机锡亚胺 2.06 与 N-有机锡亚胺 2.09，其中 C-有机
锡亚胺中底物受限，仅是 2-叔丁基有机锡苯并噻唑、2-叔丁基有机锡苯并恶唑、
1-甲基-2-叔丁基有机锡咪唑有较好产率，而 N-有机锡亚胺则不反应（图 2.01）
[3]。 
 
图 2.01 
1988 年 José Barluenga 报道了一锅法由化合物磷腈 2.12、炔丙基三苯基膦溴
鎓 2.13 及其醛合成 2-烯基-1-氮杂-1, 3-二烯及 1, 4-戊二烯-3-酮。其中化合物 2.12
与化合物 2.13 在室温反应 36-40 小时生成磷叶立得 2.14，紧接着无需纯化分离
其与醛直接反应得到 β-烯胺磷盐 2.15，其在正丁基锂作用下与醛加成得到化合
物 2.17，将其随后酸化水解得到了酮 2.18（图 2.02）[4]。 
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